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1 Einleitung 
1.1 Malignes Melanom  
Das maligne Melanom, der schwarze Hautkrebs, ist ein bösartiger Tumor, der sich 
überwiegend in der Haut manifestiert. Seltenere Lokalisationen sind Schleimhäute, 
Hirnhäute oder das Auge. 
Der Tumor geht vom melanozytären Zellsystem der basalen Epidermisschichten aus 
und ist verantwortlich für ca. 90% der Mortalität an Hautkrebs. 
Zumeist ist das maligne Melanom stark pigmentiert, es treten aber auch 
amelanotische Formen auf. 
1.1.1 Inzidenz 
In den letzten Jahrzehnten wurde eine stetige Zunahme des malignen Melanoms 
beobachtet. Weltweit ist die Inzidenz stark steigend, insbesondere bei der 
hellhäutigen weißen Bevölkerung mit starker Sonnenexposition [9], [60]. Ferner hat 
das maligne Melanom die am schnellsten steigende Inzidenz maligner Erkrankungen 
[104]. 
In Mitteleuropa beträgt die Inzidenz 10 bis 12 Fälle pro 100.000 Einwohner und Jahr, 
in den USA 10 bis 25 Fälle und am höchsten ist sie in Australien mit 50 bis 60 Fällen 
pro 100.000 Einwohner und Jahr [94]. 
Bei stärker pigmentierten Populationen ist das Melanom selten, mit Lokalisation fast 
ausschließlich an Schleimhäuten oder palmoplantar. 
Auffällig sind die unterschiedlichen Häufigkeiten der Lokalisation zwischen den 
Geschlechtern. Bei Männern finden sich mehr als die Hälfte der Tumoren am 
Stamm, bei Frauen dagegen nur rund ein Viertel. Während sich bei Frauen circa ein 
Drittel der Melanome an den unteren Extremitäten bildet, ist es beim Mann nur etwas 
mehr als ein Fünftel. 
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Besonders gefährdet sind Menschen mit einer hohen Anzahl von Nävuszellnävi, 
dysplastischen Nävuszellnävi oder großen kongenitalen Nävuszellnävi und Personen 
mit häufigen und schweren Sonnenbränden in der Kindheit [104]. 
1.1.2 Melanomtypen 
1.1.2.1 Superfiziell spreitendes Melanom 
Das superfiziell spreitende Melanom (SSM) ist mit ca. 57% die häufigste Form des 
malignen Melanoms. 
Es entsteht langsam, meist über einen Zeitraum von einigen Jahren. Es wächst 
zunächst horizontal in der Epidermis und zeigt sich klinisch als unregelmäßig 
pigmentierter, unscharf begrenzter Fleck. Es können depigmentierte Inseln entstehen, 
die Regressionszonen entsprechen können. Später wachsen SSM auch in vertikaler 
Richtung, klinisch zeigen sich dann palpable Erhabenheiten. 
Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 51 Jahren, bevorzugte Lokalisation ist der 
Rumpf [22], [94], [104]. 
1.1.2.2 Noduläres malignes Melanom  
Das noduläre maligne Melanom (NMM) ist charakterisiert durch sein schnelles, 
überwiegend vertikales Wachstum. Sein Anteil beträgt ca. 21% aller Melanome. 
Hierbei handelt es sich um die aggressivste Form des Melanoms. Es ist braun bis 
tiefschwarz, die Oberfläche ist glatt oder ulzeriert, es blutet leicht. 
Das mediane Alter liegt bei 40 bis 50 Jahren, die Anamnese ist kurz [104], [94], [22]. 
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1.1.2.3 Lentigo-maligna-Melanom 
Das Lentigo-maligna-Melanom (LMM) entwickelt sich aus einer Lentigo maligna, 
die häufig schon Jahre besteht. Es wächst vornehmlich horizontal. 
Klinisch dominieren flächige, teils erhabene und unregelmäßig pigmentierte, 
unscharf begrenzte Flecken. Es entsteht fast ausschließlich an chronisch 
lichtexponierten Körperstellen, bevorzugt in der Kopf-Hals-Region. 
Das Durchschnittsalter der Patienten liegt bei 68 Jahren, die Häufigkeit beträgt 
ungefähr 9% aller malignen Melanome [22], [94], [104]. 
1.1.2.4 Akrolentiginöses Melanom 
Das akrolentiginöse Melanom (ALM) ähnelt vom Aussehen dem LMM, wächst aber 
deutlich schneller und aggressiver. 
Es entsteht meist an Plantae und Palmae, oder sub- und periungual. Es tendiert zu 
Erosionen mit Blutungen und kann unter Finger- und Fußnägeln eine Nagelablösung 
auslösen. Dieser Typ betrifft vorzugsweise die dunkelhäutige Bevölkerung. 
Seine Häufigkeit beträgt nur ca. 5% der Melanomerkrankungen in Deutschland, in 
Asien und Afrika ist es dagegen die häufigste Form [22], [94], [104]. 
1.1.2.5 Unklassifizierbare Melanome 
Die unklassifizierbaren Melanome können auch als Varianten der malignen 
Melanome gesehen werden. Dazu zählen das maligne Melanom der Schleimhäute, 
das Melanom auf großen kongenitalen Nävuszellnävi, das desmoplastische 
Melanom, der maligne blaue Nävus, amelanotische maligne Melanome. Auf diese 
Sonderformen soll hier nicht näher eingegangen werden. 
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1.1.3 Risikofaktoren 
Das relative Risiko für Menschen mit Hauttyp I oder II ist im Vergleich zu Hauttyp 
III oder IV leicht erhöht. 
Eine stärkere Korrelation als zur Hautfarbe scheint mit der Haarfarbe zu bestehen. 
Für Patienten mit rotblonden Haaren ist das Risiko gegenüber Schwarzhaarigen fast 
fünfmal so hoch. Das Risiko blonder Menschen gegenüber braunhaarigen ist jedoch 
nicht wesentlich erhöht [104]. 
Die Gesamtzahl melanozytärer Nävuszellnävi gilt als Indikator für ein erhöhtes 
Melanom-Risiko. Personen mit mehr als 100 Nävuszellnävi haben im Vergleich zu 
Patienten mit weniger als 10 Nävuszellnävi ein 7,6-fach erhöhtes Risiko [104]. Aber 
nur bei ca. 22% der malignen Melanome liegt ein histologischer Zusammenhang mit 
einem vorbestehenden Nävus vor; die meisten Tumoren entstehen de novo und ohne 
Assoziation zu einem bestehenden Nävus [145]. 
Besondere Risikofaktoren sind sogenannte dysplastische oder atypische 
Nävuszellnävi. Darunter versteht man Pigmentmale, die klinisch und histologisch 
Anzeichen der Atypie aufweisen, histologisch jedoch noch keinem Melanom 
entsprechen. 
Auch große kongenitale melanozytäre Nävuszellnävi gehören zu den Risikofaktoren. 
Bezüglich der Risikohöhe und der Frage, inwieweit Größe mit Risiko assoziiert ist, 
herrscht Uneinigkeit. Große klinische Relevanz hat jedoch die Tatsache, dass 
Melanome in stärker pigmentierten kongenitalen Nävuszellnävi oft erst in späteren 
Stadien, d.h. mit großer Tumordicke entdeckt werden [104]. 
Bei großen Nävuszellnävi sollte daher eine frühzeitige chirurgische Entfernung 
anvisiert werden. Auch bei kleineren atypischen Nävuszellnävi sollte die Entfernung 
angestrebt werde, jedoch kann bei regelmäßiger klinischer Kontrolle auch zunächst 
ein abwartendes Vorgehen gerechtfertigt sein. 
Auch immunologische Faktoren können eine Rolle spielen. So haben, verglichen mit 
der Normalbevölkerung, immunsupprimierte Patienten ein 3- bis 6-fach höheres 
Melanom-Risiko. Zu den Immunsupprimierten gehören zum Beispiel 
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Organtransplantierte, Patienten unter Chemotherapie, mit Immundefizienzsyndromen 
oder mit chronisch lymphatischer Leukämie [69]. 
Des Weiteren scheint die Prognose bei derartigen Patienten, die zu adäquaten 
entzündlichen Immunreaktionen nicht in der Lage sind, verschlechtert [69], [106]. In 
einer prospektiven Studie wird von Rasokat et al. über eine deutlich gesteigerte 
Inzidenz von Melanomen bei HIV-Infizierten gegenüber der Normalbevölkerung 
berichtet [127]. 
Unter den exogenen Risikofaktoren scheint die UV-Exposition, zumindest bei einem 
Teil der Melanome, eine große Rolle zu spielen. Eine amerikanische und dänische 
Fall-Kontroll-Studie machte deutlich, dass starke, kurzfristige, intermittierende 
Sonnenexpositionen vor dem 20. Lebensjahr, gemessen an der Anzahl der erlittenen 
Sonnenbrände, ein wesentliches Risiko für die Melanomentstehung darstellt [156], 
[114], [66]. 
1.1.4 Stadieneinteilung 
Erforderlich für das weitere therapeutische Vorgehen und das Abschätzen der 
Prognose ist die Einordnung eines Melanoms anhand einer entsprechenden 
klinischen Klassifikation, die das Ausmaß der Tumorausbreitung berücksichtigt. 
Entsprechend der wichtigsten Prognosefaktoren Tumordicke (T), metastatischer 
Befall der regionären Lymphknoten (N) sowie Fernmetastasierung (M) wurde die 
TNM-Klassifikation wie in den Tabellen 1-3 dargestellt entwickelt. 
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Tabelle 1: T-Klassifikation nach Balch et al. 2009 [13] 
T-Klassifikation Tumordicke Weitere prognostische Parameter 
Tis  
Tx 
keine Angabe Melanoma in situ, keine Tumorinvasion  
Stadium nicht bestimmbar 
T1  ≤1,0 mm a: ohne Ulzeration, keine Mitosen 
b: mit Ulzeration oder Mitoserate ≥ 1/mm² 
T2  1,01 - 2,0 mm a: ohne Ulzeration 
b: mit Ulzeration 
T3 2,01 - 4,0 mm a: ohne Ulzeration 
b: mit Ulzeration 
T4  >4,0 mm a: ohne Ulzeration 
b: mit Ulzeration 
Die Dickenmessung des Primärtumors erfolgt am histologischen Präparat. Hierbei 
wird die Dicke in Form des Breslow-Index, definiert durch den Abstand zwischen 
dem Stratum granulosum der Epidermis und der am tiefsten im Gewebe liegenden 
Melanomzelle, gemessen. 
Tabelle 2: N-Klassifikation nach Balch et al. 2009 [13] 
N-Klassifikation Zahl befallener 
Lymphknoten 
Ausmaß der 
Lymphknotenmetastasierung 
N1  1 Lymphknoten  a: Mikrometastasierung 
b: Makrometastasierung 
N2  2-3 Lymphknoten a: Mikrometastasierung 
b: Makrometastasierung 
c: Satelliten oder In-Transit-
Metastasen 
N3  ≥ 4 Lymphknoten, 
Satelliten oder In-Transit-
Metastasen plus 
Lymphknoten-beteiligung 
 
Als Satelliten-Metastasen werden Metastasen bezeichnet, die bis zu 2 cm vom 
Primärtumor entfernt sind. 
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Unter In-transit-Metastasen versteht man Metastasen in Haut oder Subkutis, die mehr 
als 2 cm vom Primärtumor entfernt, aber noch diesseits der regionären Lymphknoten 
liegen. 
Die regionären Lymphknoten entsprechen den Regionen des primären 
Lymphabflusses des jeweiligen Melanoms. Aufgrund der Einführung der Sentinel-
Lymphknotenbiopsie und zunehmend feinerer Möglichkeiten der bildgebenden 
Diagnostik, sollte die Art der Nachweismethode von Lymphknotenmetastasen 
angegeben werden: klinisch, sonographisch, durch CT oder histologisch. 
Als Sentinel-Lymphknoten (Wächterlymphknoten) wird derjenige Lymphknoten 
bezeichnet, der zuvorderst im Lymphabstromgebiet des Malignoms liegt und mittels 
einer Farb- und/oder Radionuklidmarkierung erkannt wird. Dieser ist von einer 
Metastasierung am ehesten betroffen. 
Hierzu wird zur Lymphabstrom-Szintigraphie ein radioaktiv markiertes Kolloid in 
unmittelbarer Tumornähe appliziert. Dieser Marker fließt über die 
Lymphabflusswege ab und reichert sich zuerst im Wächterlymphknoten an. Diese 
Anreicherung wird dabei mit szintigraphischen Aufnahmen und  intraoperativ unter 
Zuhilfenahme einer Sonde dargestellt. Dieser Lymphknoten wird gezielt entfernt und 
der Lymphknotenstatus histopathologisch ermittelt. 
Ist der Sentinel-Lymphknoten nicht befallen, so ist die Wahrscheinlichkeit sehr hoch, 
dass die folgenden Lymphknoten auch nicht befallen sind. Auf die prophylaktische 
Ausräumung eines ganzen Gebietes kann somit verzichtet werden. Da Malignome 
der Kopf-Hals-Region oder des Stammes in verschiedene anatomische Regionen 
drainieren können, kommt der Sentinel-Technik eine besondere Bedeutung zu. Auch 
therapeutisch wird zwischen einer Sentinel- und einer regionalen 
Lymphknotendissektion unterschieden, der therapeutische Nutzen der beiden 
Techniken wird kontrovers diskutiert. [50], [91], [92], [147], [154], [163]. 
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Tabelle 3: M-Klassifikation nach Balch et al. 2009 [13] 
M-Klassifikation Art der Fernmetastasierung LDH 
M1a  Haut, subkutan oder Lymphknoten Normal 
M1b  Lunge Normal 
M1c  Alle anderen Organmetastasen, jede Art  
von Fernmetastasierung 
Normal/ 
erhöht 
Fernmetastasen sind Metastasen jenseits der regionären Lymphknoten. 
Ein weiteres Klassifikationssystem, der Clark-Level, folgt den anatomischen 
Schichten der Haut und der darauf bezogenen Eindringtiefe. 
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Die Stadieneinteilung des malignen Melanoms kann Tabelle 4 entnommen werden. 
Tabelle 4: Stadieneinteilung des malignen Melanoms [Balch et al. 2009] [13] 
Stadium  Primärtumor (pT) Regionäre Lymphknoten-
metastasen (N) 
Fern-
metastasen 
0 In situ Tumoren Keine Keine 
IA  ≤1,0mm, keine Ulzeration Keine Keine 
IB ≤1,0mm mit Ulzeration 
oder Mitoserate >-1/mm² 
Keine Keine 
 1,01-2,0mm, keine 
Ulzeration 
Keine Keine 
IIA 1,01-2,0mm mit 
Ulzeration 
Keine Keine 
 2,01-4,0mm, keine 
Ulzeration 
Keine Keine 
IIB 2,01-4,0mm mit 
Ulzeration 
Keine Keine 
 <4,0mm, keine Ulzeration Keine Keine 
IIC <4,0mm mit Ulzeration Keine Keine 
IIIA Jede Tumordicke, keine 
Ulzeration 
Mikrometastasen Keine 
IIIB Jede Tumordicke mit 
Ulzeration 
Mikrometastasen Keine  
 jede Tumordicke, keine 
Ulzeration  
Bis zu 3 
Makrometastasen 
Keine 
 Jede Tumordicke +-
Ulzeration 
Keine, aber Satelliten- 
und/oder In-Transit 
Metastasen 
Keine 
IIIC Jede Tumordicke mit 
Ulzeration  
bis zu 3 Makrometastasen Keine 
 Jede Tumordicke +- 
Ulzeration 
4 oder mehr 
Makrometastasen oder 
kapselüberschreitender 
Lymphknotenbefall oder 
Satelliten und/oder In-
Transit Metastasen mit 
Lymphknotenbefall 
Keine 
IV   Fern-
metastasen 
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1.1.5 Prognosefaktoren 
Es gibt verschiedene Faktoren, die die Prognose eines Melanoms wesentlich 
beeinflussen. Die wichtigsten Prognosefaktoren sind nachfolgend zusammengefasst. 
• Tumordicke (Breslow) 
• Subtyp 
• Ulzeration 
• Mitoserate 
• Invasionslevel (Clark-Level) 
• Lokalisation 
• Geschlecht 
• Nachweis von Metastasierung 
Die tumorspezifische 10-Jahres-Überlebensrate nimmt mit zunehmender vertikaler 
Tumordicke nach Breslow deutlich ab. 
Männer haben eine schlechtere Prognose als Frauen und bei der Lokalisation haben 
Tumoren an Hals, Oberarm oder oberem Stamm eine ungünstigere Prognose [12], 
[104]. 
1.1.6 Diagnostik 
1.1.6.1 Klinische Primärdiagnostik 
In der klinischen Diagnostik des malignen Melanoms gibt es viele verschiedene 
Aspekte, hier soll nur auf einige wesentliche eingegangen werden. 
Pigmentierte Hautläsionen werden klinisch makroskopisch, das heißt mit freiem 
Auge, nach der ABCD-Regel beurteilt, um sie klinisch als malignes Melanom zu 
erkennen, oder davon abzugrenzen [75]: 
• A = Asymmetrie der Aufbaus 
• B = Begrenzung unregelmäßig 
• C = Colores (Mehrfarbigkeit) 
• D = Durchmesser > 6mm 
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Die größte Bedeutung ist der Asymmetrie zuzuschreiben. Je mehr der genannten 
Kriterien erfüllt sind, desto dringender besteht der Verdacht auf ein malignes 
Melanom und die Hautveränderung sollte als Ganzes entfernt und der Histologischen 
Diagnostik zugeführt werden. 
Zur klinischen Differentialdiagnostik wird des Weiteren die Dermatoskopie 
hinzugezogen. Sie dient zum einen dazu, melanozytäre Neoplasien von nicht-
melanozytären abzugrenzen, zum anderen kann man damit präziser als mit dem 
freien Auge die Mikrostruktur melanozytärer Tumore beurteilen und somit 
zuverlässiger zwischen harmlosen und auffälligen Pigmentmalen unterscheiden. 
Wertvoll kann hier auch eine Verlaufsbeobachtung mit computergestützter 
Dermatoskopie sein. Chronologische Veränderungen der Pigmentläsionen können so 
leichter erkannt und bewertet werden. 
Ein klinischer Malignitätsverdacht ist regelhaft histologisch abzuklären. Es sollte 
darauf geachtet werden, dass insbesondere pigmentierte Läsionen vollständig 
exzidiert werden, um die histologische Beurteilung nicht zu kompromittieren, da die 
Silhouette ein ganz wesentliches histologisches Kriterium darstellt. Nur in speziellen 
Fällen wird auch eine Inzisionsbiopsie indiziert sein. 
1.1.6.2 Histologische Diagnostik 
Die Histologie dient in erster Linie der exakten nosologischen Einordnung einer 
Neoplasie. Im Speziellen, bei melanozytären Tumoren, der Abgrenzung maligner 
Melanome von als gutartig angesehenen Nävuszellnävi. Der histologische Befund 
maligner Melanome sollte folgende Informationen liefern: 
• Melanomtyp 
• Tumordicke in mm nach Breslow 
• Eindringtiefe nach Clark 
• Ulzeration 
• Mitoserate dermaler Melanomzellen 
• Regression 
• Einbruch in Lymph- und Blutgefäße sowie in Perineuralscheiden 
• Mikrosatelliten 
• Resektionsverhältnisse  
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1.1.6.3 Klinische Nachsorgediagnostik 
Die klinischen Nachsorgediagnostik dient dem frühzeitigen Erkennen eines Rezidivs 
oder einer klinischen Progression, das heißt einer Metastasierung, sowie der 
Diagnostik von Zweitmelanomen und nicht-melanozytären Tumoren wie z. B. 
Basalzellkarzinomen oder Plattenepithelkarzinomen. 
1.1.7 Therapie 
Die Standardtherapie eines malignen Melanoms besteht aus der vollständigen 
operativen Entfernung. Hierbei wird ein operativer Sicherheitsabstand von den 
sichtbaren Tumorrändern eingehalten, der sich im Wesentlichen nach der 
präoperativen sonographisch bestimmbaren Tumordicke richtet. Die überwiegende 
Zahl operativer Eingriffe zur Entfernung des Primärtumors lässt sich in 
Lokalanästhesie durchführen. Die Defekte können meist durch lokale Verschiebe- 
oder Lappenplastiken geschlossen werden [62]. In ausgewählten Lokalisationen 
können Spalthaut- oder Vollhauttransplantate notwendig werden. 
Des Weiteren wird die Wächterlymphknotenbiopsie bei Tumoren ab einer Dicke von 
1,0 mm nach Breslow als Staging-Verfahren empfohlen. Beim Vorliegen weiterer 
ungünstiger Prognoseparameter (Clark-Level IV/V; Ulzeration des Primärtumors) 
wird auch bei geringeren Tumordicken eine Wächterlymphknotenbiopsie in Betracht 
gezogen.  
Bei Wächterlymphknotenbiopsie-negativen Patienten werden bezüglich der 
nachgeschalteten Lymphknotenstationen keine weiteren Maßnahmen durchgeführt; 
ist die Biopsie jedoch positiv, wird eine regionale radikale Lymphadenektomie 
angeraten. 
Bei klinisch manifester Lymphknotenmetastasierung ist die primäre radikale 
Lymphknotenektomie das Standardvorgehen [104]. 
Die alleinige Strahlentherapie ist nur in den Fällen sinnvoll, in denen ein operativer 
Eingriff unmöglich oder nicht sinnvoll ist. Die Entscheidung über Zielvolumen, 
Zielvolumendosis und Bestrahlungstechnik ist individuell zu treffen [101]. 
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Grundsätzlich findet die Chemotherapie Einsatz bei inoperablen Primär- oder 
Rezidivtumoren und bei inoperablen Metastasen. Da die Behandlung überwiegend 
palliativ erfolgt, soll eine sorgfältige Nutzen-Schaden-Analyse stattfinden. 
Unterschieden werden kann hier zwischen Mono- und Polychemotherapien. 
Nach Studien ergibt eine adjuvante Chemotherapie keine bessere Prognose im 
Vergleich zu unbehandelten Patienten. Derzeit wird außer in kontrollierten Studien 
keine Indikation für die adjuvante Chemotherapie gesehen [90], [94], [146], [151]. 
Eine adjuvante Immuntherapie ist bei Melanompatienten mit hohem 
Metastasierungsrisiko von Bedeutung, doch auch hier wird die Indikation kritisch in 
Bezug zur Lebensqualität des Patienten gestellt. 
Außer bei der Behandlung mit Interferon-alpha wird bei der adjuvanten 
Immuntherapie kein entscheidender Vorteil gegenüber Unbehandelten festgestellt, so 
dass der Einsatz außerhalb von Studien nicht empfohlen wird [94]. 
Neueste Therapieansätze die dem Konzept der „targeted therapy“ folgen, beruhen auf 
der gezielten Beeinflussung molekulargenetischer Aberrationen, wie der in vielen 
Fällen des Melanoms vorhanden BRAF- oder der deutlich selteneren c-Kit Mutation. 
1.1.8 Nachsorge 
Wie das therapeutische Vorgehen orientiert sich die Tumornachsorge in Umfang und 
Frequenz am initialen Tumorstadium. Da in den ersten fünf Jahren ca. 90% der 
Metastasen auftreten, ist in diesem Zeitraum die Nachsorge besonders engmaschig zu 
gestalten. 
Weil zudem auch Spätmetastasen ebenso wie Zweitmelanome auftreten können, wird 
eine Nachsorge über zehn Jahre empfohlen. 
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Die Nachsorge hat zum Ziel: 
• Feststellung der Tumorfreiheit sowie Früherkennung von Progression 
• Überwachung zur Früherkennung von Zweitmelanomen / Melanomvorläufern 
/ Zweitmalignomen 
• Dokumentation des Krankheitsverlaufs 
• Durchführung / Überwachung adjuvanter Therapien 
• Psychosoziale Betreuung 
Im Jahr 1994 wurde von der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft ein 
Nachsorgeschema mit umfangreichen Kontrollen empfohlen [113]. Allerdings wurde 
in den letzten Jahren der Wert der Nachsorge zunehmend kritisch beurteilt [87]. 
In jüngster Zeit wurden die Empfehlungen überarbeitet und sind der nachfolgenden 
Tabelle zu entnehmen. 
Tabelle 5: Empfehlungen für die Nachsorge kutaner maligner Melanome (Intervalle in Monaten) 
[Garbe & Schadendorf 2003, [94]] 
Stadium 
und 
Tumor-
dicke 
Körper-
liche 
Unter-
suchung 
Körper-
liche 
Unter-
suchung 
Lymph-
knoten-
sono-
graphie 
Blutunter-
suchung 
Protein       
S 100 
Bild-
gebende 
Unter-
suchung 
 1.-5. Jahr 6.-10. Jahr  1.-5. Jahr 1.-5. Jahr 1.-5. Jahr 
I,  
≤1mm 
6 12 Keine Keine Keine 
I+II, 
<1mm 
3 6-12 6 3-6 Keine 
III 3 6-12 6 3-6 6 
IV Individuell 
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1.2 Molekulare Diagnostik 
1.2.1 Das Genom 
Das Genom ist die Gesamtheit der Gene eines Individuums, also die Gesamtheit der 
zellulären Erbinformation. Es liegt als Desoxyribonukleinsäure (DNS) in jedem 
Zellkern vor und kann als Bauplan für Proteine gesehen werden. 
Die Basenfolge der DNS kodiert letztlich die Reihenfolge der Aminosäuren im 
Protein. Eine Voraussage, ob das entsprechende Protein dann funktionell aktiv sein 
wird, ist auf dieser Ebene kaum möglich. 
Beim malignen Melanom finden sich in den Tumorzellen häufig Abweichungen im 
Chromosom 1 sowie Veränderungen in den Chromosomen 6, 7, 9, 10, 11 und 22. 
Auch scheint das Y-Chromosom verstärkt betroffen [82]. In jüngerer Zeit sind 
insbesondere Mutationen im BRAF, NRAS-, KRAS- und C-Kit-Gen bekannt 
geworden [20].   
1.2.2 Das Proteom 
Analog zum Genom versteht man unter dem Proteom die Gesamtheit aller 
exprimierten Proteine in einem Lebewesen, einem Gewebe oder einer Zelle. Der Bau 
der Proteine aus den Aminosäuren entsprechend der Vorgabe der DNS erfolgt in 
mehreren Schritten. Zunächst wird die Basensequenz der DNS in die Basensequenz 
der sogenannten „Messenger-Ribonukleinsäure“ (mRNS) übersetzt. Anschließend 
wird die Sequenz der mRNS in die Aminosäuren-Sequenz des Proteins übertragen. 
Genetische Mutationen sowie posttranslationale Modifikationen wie Spaltung oder 
Dimerisierung nach der Proteinsynthese können zu veränderten Funktionen eines 
Proteins führen. 
Physiologischerweise besteht ein Gleichgewicht zwischen ständiger Neusynthese 
von Proteinen und dem gleichzeitigen Abbau von nicht mehr benötigten Proteinen. 
Im Proteom spiegelt sich somit der physiologische, aber auch pathologische 
Funktionszustand eines Organismus wider. Im Speziellen haben Faktoren wie 
Umwelt, Krankheit oder auch Medikamente direkten Einfluss auf das Proteom. 
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Krankheiten können als Alterationen der Proteine oder Proteinfunktionen angesehen 
werden, wären somit prinzipiell auf Proteomebene diagnostizierbar und auch 
therapeutisch beeinflussbar [57], [89], [95]. 
1.2.3 Proteomics 
Unter dem Begriff Proteomics versteht man die wissenschaftliche Disziplin, die das 
Proteom, also die Gesamtheit aller von einer biologischen Einheit (Zelle, Organ, 
Organismus) exprimierten Proteine, untersucht. 
Sie gewinnt zunehmend in vielen Bereichen der medizinischen Forschung an 
Bedeutung [4], [7], [19], [149]. 
Die Untersuchung des Proteoms (Proteomics, in Anlehnung an den Begriff 
Genomics) hat zum Ziel, ein besseres Verständnis dafür zu entwickeln, zu welchem 
Zeitpunkt, unter welchen Umständen und in welchen der Organellen Proteine 
miteinander in Interaktion treten und so zelluläre Funktionen vermitteln oder 
ausführen [149]. 
Diese Denkweise wurde in den letzten Jahren vermehrt in der Krebsforschung 
aufgegriffen. Neben der Untersuchung der mRNA (Transcriptomics) steht nun auch 
das Proteinprofil eines Tumors im Mittelpunkt des Interesses. Man erhofft sich, unter 
anderem, sogenannte Tumormarker für eine frühe und sensitive Diagnose, Marker 
zur Klassifikation, Prognose und Therapie zu entdecken, aber auch neue 
therapeutische Ansätze auf molekularer Ebene zu finden [89], [99], [124]. 
Für die Erforschung des Proteoms stehen verschiedene Techniken zur Verfügung. 
Unterschieden wird dabei zwischen Methoden für die Separation der einzelnen 
Proteingruppen und Methoden für die Charakterisierung und Identifizierung der 
Proteine. Bei der Separation stehen Chromatographie, Gelfiltration sowie 
Elektrophorese zur Verfügung. Für die Identifizierung bieten sich 
Massenspektrometrie, Sequenzierung sowie der direkte Nachweis mittels 
Immunhistochemie, beispielsweise am Gewebeschnitt oder der Western-Blot am 
Lysat, und andere Verfahren an [89], [124]. 
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1.2.4 Tumormarker 
Ein Tumormarker ist ein Molekül, das auf das Vorhandensein eines Tumors 
hinweisen kann. 
Üblicherweise können diese Moleküle in einer gewissen, meist sehr geringen 
Konzentration physiologischerweise in Körperflüssigkeiten (meist Blut) 
nachgewiesen werden, auch wenn kein Tumor vorhanden ist. Die Konzentrationen 
sind aber unter bestimmten Bedingungen signifikant erhöht, z.B. wenn zelluläre 
Bestandteile von Tumorzellen in größerem Maße freigesetzt werden, oder wenn 
Tumorzellen beispielsweise die Antikörper- oder Zytokinproduktion stimulieren. 
Diese Situation ist dann diagnostisch nutzbar. Tumormarker werden häufig als 
Diagnose- oder Verlaufsparameter bestimmt (Beispielsweise das S-100 Protein beim 
malignen Melanom). Das heißt, dass bei einem bislang unbekannten Malignom die 
zugehörigen Tumormarker bereits signifikant erhöht sein können, obschon die 
Neoplasie weder symptomatisch geworden, noch bildgebend erfasst ist, so zum 
Beispiel der PSA-Wert beim Prostatakarzinom [48]. 
Sind einer oder sogar mehrere der Marker zum Zeitpunkt der Diagnose erhöht, dann 
macht eine Kontrolle der Werte nach der Behandlung als Verlaufsparameter Sinn. 
Nach der Behandlung (Operation, Chemotherapie, Strahlentherapie) sollten die 
Marker auf ein Maß fallen, welches in einem gesunden Körper gemessen werden 
kann. Ein Anstieg im Verlauf kann dann auf ein Rezidiv oder eine Progression der 
Erkrankung hindeuten; wie es zum Beispiel beim S100-Protein beim malignen 
Melanom der Fall ist [17], [96]. Wiederum kann der Anstieg der Tumormarker der 
klinischen Symptomatik vorangehen und im optimalen Falle eine frühestmögliche 
spezifische Diagnostik und Therapie bedingen. 
In der Vergangenheit wurde bei der Suche nach Tumormarkern meist nach 
signifikanten Unterschieden in der Proteinexpression von Tumorgeweben und 
gesundem Gewebe gesucht [86], [33]. Da auch Tumorproteine einem ständigen 
Umsatz unterliegen, neu synthetisiert und abgebaut werden, finden sich im 
Blutserum eines Patienten diese Proteine als Ganzes oder in Teilstücken wieder. In 
gewissen Grenzen spiegelt also das Serum-Proteom das gesamte Proteom des 
Patienten, aber auch das tumorspezifische Proteom wider. Insofern ist auch das 
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Blutserum ein vielversprechendes Medium auf der Suche nach Tumormarkern: hier 
finden sich unzählige lösliche und an Trägerproteine gebunden Proteine und Peptide.  
Das Blutserum enthält jedoch meist nur geringe Konzentrationen eines 
Markerproteins. Zum Nachweis bislang unbekannter Marker sind somit 
hochsensitive Methoden notwendig [5], [123]. Die in dieser Arbeit verwendete  
Massenspektrometrie basierte „Surface Enhanced Laser Desorption Ionisation“-
Technik (SELDI) ist hierfür sehr gut geeignet, da die Nachweisempfindlichkeit für 
Peptide im Femtomolbereich liegt. Theoretisch kann jede Probe die Proteine enthält 
analysiert werden. Nicht nur Gewebebiopsien sondern auch Abstriche, Urin oder 
eben auch Serum [161].  
Da das Proteom sehr komplex ist, werden bei den Analysen mehrheitlich Proteine 
oder Peptide gefunden werden, die nicht tumorspezifisch sind.  
Bei proteomischen Analysen gilt das Augenmerk jedoch nicht nur einzelnen 
krankheitsspezifischen Proteinen/Peptiden sondern Gruppen von Proteinen/Peptiden 
(Cluster), die mit einer gewissen Häufigkeit auftreten. Diese können mit 
biostatistischen Methoden identifiziert werden und sollen später dazu dienen, 
Aussagen über die Wahrscheinlichkeit des Vorhandenseins eines Tumors bei einem 
Patienten zu machen. 
Solche Marker-Cluster könnten wie Serummarker verwendet werden, um ganze 
Bevölkerungsschichten einem effizienten Screening zu unterziehen. Ferner könnten 
Marker identifiziert werden, die mit Therapieversagen/-erfolg assoziiert sind oder im 
Therapiemonitoring eingesetzt werden. 
1.2.5 Beispiele für erfolgreiche Anwendung 
Petricoin et al. wandte die Technik der SELDI-TOF-MS erstmals erfolgreich zur 
Analyse von Seren von Patientinnen mit Ovarialkarzinom an. Mittels eines 
Suchalgorithmus wurden Proteincluster (Muster) erkannt, die eine Unterscheidung 
von Patienten mit und ohne Ovarialkarzinom in den meisten Fällen ermöglichten 
[121], [97], [99]. 
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Es folgten weitere Arbeiten über das Screening von Patientinnen mit Zervixkarzinom 
und Mammakarzinom [161], [122], [79]. Eine Stratifizierung von Patienten mit und 
ohne Prostatakarzinom war relativ zuverlässig möglich [3], [139], [124]. 
Diese Technik findet weitere Anwendung zum Beispiel in der Früherkennung von 
Endometriose, der Präeklampsie, dem HELLP-Syndrom, bei Blasenkrebs sowie bei 
der Alzheimer Erkrankung [78], [161].  
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2 Zielsetzung 
Ziel der im Folgenden dargestellten Untersuchung ist die Antwort auf die Frage, ob 
ein Melanom anhand von Serumproben diagnostiziert werden kann. Diese 
Fragestellung soll hier modellhaft an archivierten Serumproben von 
Melanompatienten bearbeitet werden. Hierzu sollten die Serumpeptidprofile von 
Melanompatienten mit den Serumpeptidprofilen von Lymphompatienten und einer 
Kontrollgruppe verglichen und auf differentielle Expressionen untersucht werden. 
Im Speziellen sollte untersucht werden, ob bei Patienten mit malignem Melanom 
eine prognostische Aussage über den weiteren Verlauf aus dem Serumprofil heraus 
möglich ist. Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ist bislang keine sichere Prognose 
möglich. So überleben beispielsweise etwa ein Drittel der Patienten mit einem 
Melanom des Level IV diese Erkrankung, während etwa zwei Drittel Metastasen 
entwickeln und am Melanom versterben. So ergibt der Nachbeobachtungszeitraum 
von 5 Jahren ein beobachtetes Überleben von 47,3%, nach 10 Jahren liegt die 
Überlebensrate noch bei 34,1% [151]. Abgesehen von der Sentinel-Lymphknoten 
Untersuchung existiert bislang kein verlässlicher prognostischer Parameter, der einen 
Hinweis geben könnte, welcher der betroffenen Patienten ein hohes oder niedriges 
Risiko hat, an seinem Level IV Melanom zu versterben. Dies wurde im Rahmen 
dieser Arbeit geprüft, im Speziellen, ob die Serumpeptidprofile retrospektiv 
innerhalb der Melanomgruppe eine Aussage bezüglich der Unterscheidung von 
verstorbenen und überlebenden Patienten ermöglichen. 
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3 Material und Methoden 
3.1 Patientenkollektiv 
Die Serumproben der Melanom-Patienten der vorliegenden Untersuchungen 
entstammen einer Studie über Interferon-Therapie bei Patienten mit malignem 
Melanom, durchgeführt an der Klinik und Poliklinik für Dermatologie und 
Allergologie der Ludwig-Maximilians-Universität München. Hierfür wurden in den 
Jahren 1995 bis 1997 standardisiert Serumproben von Melanom-Patienten 
entnommen. 
Aus dieser Studie waren noch 43 Patientenseren vorhanden. Nach profunder 
Aktenrecherche, schriftlicher und telefonischer Nachforschungen bei 
nachbehandelnden Ärzten und Patientenangehörigen konnten 31 Patienten mit 
geeignetem, das heißt langfristig dokumentiertem Krankheitsverlauf von mindestens 
5 Jahren, in die Studie eingeschlossen werden. Patienten mit unbekanntem Verlauf, 
mehr als einem Melanom, seltenen Melanomlokalisationen (Auge) oder 
Zweitmalignomen wurden ausgeschlossen.  
Aus dem verbliebenen Patientenkollektiv wurden zwei Gruppen gebildet (siehe 
Tabelle 6). 
Tabelle 6: Patientenkollektiv Melanompatienten 
 Gruppe 1:  
verstorben (n=16) 
Gruppe 2:  
überlebt (n=15) 
Mittleres Erkrankungsalter  49,8 Jahre 57,1 Jahre 
Spanne Erkrankungsalter  21 - 81 Jahre 33 - 82 Jahre 
Mittlere Überlebenszeit 5,01 Jahre entfällt 
Spanne Überlebenszeit 1-25 Jahre entfällt 
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Die erste Gruppe besteht aus 16 Patienten, die Melanom-abhängig verstorben sind 
(siehe Tabelle 7). Die mittlere Erkrankungsdauer betrug 5,01 Jahre mit einer 
Überlebenszeit von 1 bis 25 Jahren. Das mittlere Erkrankungsalter betrug 49,8 Jahre 
mit einer Spanne von 21 bis 81 Jahren. 
Tabelle 7: Spezielle Daten Gruppe 1 (Melanom-abhängig verstorben) 
Nr. Melanomtyp Lokalisation Tumordicke Clark-Level Metastasen 
1 ALM Daumen 7 IV Ja 
2 NMM Rücken 11 IV Ja 
3 NMM Oberschenkel 7 IV Ja 
4 NMM Fußsohle 6 IV Ja 
5 NMM Rücken 7 IV Ja 
6 NMM Rücken 3,6 IV Ja 
7 NMM Peniswurzel 3,4 IV Ja 
8 SSM Unterschenkel 2,8 IV Ja 
9 SSM Unterschenkel 3 IV Ja 
10 NMM Unterschenkel 1,8 IV Ja 
11 SSM Rücken 1,8 IV Ja 
12 NMM Kniekehle 1,5 IV Ja 
13 NMM Oberarm 1,3 IV Ja 
14 ALM Daumen 1,2 IV Ja 
15 nävoides 
MM 
Schulter 1,25 IV Ja 
16 Lentigo 
maligna 
Occipital 0,6 IV Ja 
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Die zweite Gruppe besteht aus 15 Patienten, die entweder Tumor-unabhängig 
verstarben oder zum heutigen Zeitpunkt noch am Leben sind. Hier betrug das 
mittlere Erkrankungsalter 57,13 Jahre, mit einer Spanne von 33 bis 82 Jahren (siehe 
hierzu Tabelle 8). 
Tabelle 8: Spezielle Daten Gruppe 2 (Tumor-unabhängig verstorben oder zum heutigen Zeitpunkt 
noch am Leben) 
Nr. Melanomtyp Lokalisation Tumordicke Clark-Level Metastasen 
1 SSM Rücken 12,1 IV Nein 
2 SSM Unterschenkel 1,8 III Nein 
3 SSM Capillitium 1,3 IV Nein 
4 Lentigo 
maligna 
Wange 0,15 II Nein 
5 NMM Oberarm 16,7 IV Ja 
6 amelanotisch
es MM 
Unterschenkel 3,6 III Ja 
7 SSM Oberarm 2,09 IV Ja 
8 SSM Oberschenkel 1,8 IV Ja 
9 SSM Ohrläppchen 1,5 IV Ja 
10 SSM Unterschenkel 1,2 III Ja 
11 NMM Unterschenkel 0,8 IV Ja 
12 SSM Unterarm 0,6 III Ja 
13 SSM Rücken 1,1 IV Ja 
14 NMM Knie 1,5 IV Ja 
Mit Hilfe der Krankenakten konnte der klinische Verlauf der Erkrankung weitgehend 
nachvollzogen werden, da sich die meisten Patienten über lange Zeit in der 
Tumornachsorge befanden. Ergänzende Informationen wurden schriftlich oder 
telefonisch über Patienten, Angehörige oder weiterbehandelnde Ärzte eingeholt. Im 
Zentrum des Interesses stand der derzeitige Gesundheitszustand der noch lebenden 
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Patienten. Bei den Verstorbenen war insbesondere die Todesursache von zentraler 
Bedeutung. 
Als Vergleichsgruppe standen Serumproben von 102 Lymphompatienten zur 
Verfügung, die zwischen 1978 und 2002 ebenfalls in der Klinik und Poliklinik der 
LMU München im Rahmen der  Diagnostik ihres kutanen Lymphoms entnommen 
wurden. 
Die Kontrollgruppe umfasste Serumproben von 18 Patienten, die weder an einem 
malignen Melanom noch an einem kutanen Lymphom erkrankt waren. 
3.2 Analyse der Seren 
3.2.1 Vorbereitung der Proben 
Die bei -80°C gelagerten Serumproben wurden bei Zimmertemperatur aufgetaut und 
in 100 µl Eppendorf-Tubes aliquotiert. Jedes Eppendorf-Tube wurde mit einer dem 
Patienten zugeordneten Nummer beschriftet und somit für weitere Analysen 
anonymisiert. Anschließend wurden die Proben bis zur weiteren Analyse bei -80°C 
gelagert.  
Zunächst werden die in den Seren enthaltenen Proteine mittels eines Lysepuffers in 
Lösung gebracht, welcher aus  einem Gemisch aus Substanzen besteht, die an 
verschiedenen Stellen der dreidimensional verknäulten Proteine angreifen: 
Detergentien (Natriumdodecylsulfat SDS, 3-[(Cholamidopropyl)-
dimethylammonio]-1-propane-sulfonate hydrate CHAPS, Nonident NP40, 
Deoxycholsäure DCA) vergrößern die Hydratationshülle der Aminosäuren, wodurch 
sich die Löslichkeit erhöht. 
Reduktionsmittel (z.B. ß-Mercaptoethanol, Dithiotreitol) öffnen die Disulfidbrücken, 
welche die Aminosäuren quervernetzen. Chaotrope Salze (Harnstoff, 
Guanidinhydrochlorid) reduzieren die Proteinverknäuelung weiter. Als Puffer dient 
Tris-hydroximethyl-aminomethan (TRIS), phosphate buffered saline (PBS), Dieser 
Lysepuffer inaktiviert auch die Proteasen. Nach erfolgter Lyse wird das Lysat 
zentrifugiert um die ungelösten Bestandteile wie Membranen oder Polysaccharide zu 
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sedimentieren. Der Überstand wird bei -80 C gelagert und steht für die eigentliche 
Analyse zur Verfügung. 
3.2.2 Grundprinzip der TOF-(time of flight) 
Massenspektrometrie 
Das Grundprinzip der TOF-(time of flight) Massenspektrometrie wird im Folgenden 
kurz erläutert. Die zu analysierenden Moleküle werden ionisiert und dadurch 
elektrisch geladen. Im elektrischen Feld erfahren die Moleküle in Abhängigkeit von 
ihrer Masse und ihrer elektrischen Ladung eine Beschleunigung, worauf die 
ionisierten Moleküle eine festgelegte Distanz durchfliegen und auf einen Detektor 
treffen. Die Flugzeit wird gemessen, welche mit der Geschwindigkeit und der 
erfahrenen Beschleunigung korreliert. Über einen Abgleich mit bekannten 
Datenbanken, kann auf das Molekül zurückgeschlossen werden. 
Des Weiteren kann durch Fragmentierung einzelner Peptidionen die Aminosäuren-
Sequenz des jeweiligen Peptids abgeleitet werden. 
Der Nachteil dieses Verfahrens ist, dass zur Ionisation die Probe fein verteilt 
vorliegen muss und die Ionisation durch Elektronenbeschuss erfolgen muss. 
Folglich funktioniert die traditionelle Massenspektrometrie mit biologisch besonders 
interessanten Molekülen nicht sehr gut, da diese häufig eine sehr hohe Masse haben 
und den Elektronenbeschuss auch nur in Grenzen überstehen. 
Um diese Schwierigkeiten zu überwinden, wurde ein neues Verfahren, die 
sogenannte matrix assisted laser desorption ionisation (MALDI) entwickelt. 
3.2.3 MALDI (Matrix Assisted Laser Desorption Ionisation) 
Der deutsche Begriff für matrix assisted laser desorption ionisation ist Matrix 
unterstützte Laser-Desorption/-Ionisierung. 
Bei diesem Verfahren wird die Probe in Lösung mit einer Matrix versehen und 
gemeinsam auf einen Träger aufgebracht. Probe und Matrix lässt man nun auf dem 
Träger co-kristallisieren. Die Matrix ist im Überschuss vorhanden und umgibt das 
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einzelne Molekül. Die Matrix hat die Fähigkeit im festen Zustand andere Substanzen 
mit elektrischer Ladung zu versehen, indem ein Wasserstoff-Ion übertragen wird. 
Dies stellt zwar keine echte Ionisation wie oben beschrieben dar, dennoch erfolgt 
aber eine echte Ladungsübertragung. Anschließend wird das Matrix-Analyt-Gemisch 
mit einem UV-Laser beschossen. Dabei absorbiert die Matrix die Lichtenergie und 
verdampft. Die Matrixhülle bricht auf, zurück bleiben Matrixdämpfe und die positiv 
geladenen einzelnen Moleküle der Probe. Im Anschluss erfolgt dann eine TOF-MS, 
wie oben beschrieben. 
Ein Nachteil dieses Verfahrens kann sein, dass nicht alle Proteine detektiert werden, 
weil zu viele verschiedene Proteine im Analysat enthalten sind. Dann kann es zu 
unerwünschten Phänomenen kommen, wie dem Verlust an 
Ionenübertragungsvermögen oder dazu, dass gering konzentrierte Proteine durch die 
„Nachbarschaft“ eines stark exprimierten Proteins maskiert werden.  
Folglich ist es günstig, die Anzahl der verschiedenen Moleküle in der Probe auf 
reproduzierbare Weise zu verringern (fraktionieren). Hierzu hat die Firma Ciphergen 
nun die Möglichkeit mit dem SELDI-Verfahren geschaffen, welches ein apparativ 
und anwendungstechnisch verändertes MALDI darstellt. 
3.2.4 SELDI-TOF-MS (surface enhanced laser desorption 
ionisation time-of-flight-mass-spectrometry) 
Das Grundprinzip des SELDI-TOF-MS entspricht dem Grundprinzip von MALDI. 
Das Besondere hierbei ist jedoch die Fraktionierung der Proben bei sehr geringer 
Proteinausgangsmenge. Bisher  wurde die Anzahl der verschiedenen Moleküle einer 
Probe durch die Verwendung chromatographischer Techniken reduziert. Aber erst 
durch die Einführung des ProteinChips konnte dieser Vorgang erheblich 
miniaturisiert werden. Der ProteinChip besteht aus einem Aluminiumstreifen (ca. 
1x10cm), der 8 oder 16 oberflächenaktive Spots (3mm) besitzt. Diese aktiven 
Oberflächen können als Ionentauscher mit unpolaren Wechselwirkungen oder auch 
mit gezielt biologisch aktiven Bindungskapazitäten verstanden werden und besitzen 
somit dieselben Eigenschaften wie die bekannten Chromatographiesäulen. 
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Bereits 1-2 µl Lysat sind ausreichend, um den Spot zu benetzen. Direkt auf dem Chip 
finden nun alle weiteren Fraktionierungsschritte statt. Aufgrund der definierten 
chemischen Eigenschaften werden bestimmte Proteinklassen der Probe von den 
oberflächenaktiven Spots zurückgehalten. Nicht-gebundene Proteine werden durch 
Waschung entfernt. Die auf dem Spot verbliebene Fraktion wird mit EAM versehen 
und dann im SELDI-TOF Massenspektrometer vermessen. 
Nach der Fraktionierung auf dem Chip findet im Wesentlichen ein klassisches 
MALDI-MS statt. 
Nach der Messung der Probe entsteht für jede Probe und jede Fraktion ein 
Massenspektrogramm. Jeder Peak darin entspricht im Idealfall der Masse genau 
eines ionisierten Peptids oder Proteins. 
Durch Software-gestützte Algorithmen können mehrere solcher Spektren 
miteinander verglichen werden. Ein Peak, der in vielen Proben nachgewiesen wird, 
kann einen Tumormarker darstellen. Sein spezifisches Auftreten im Spektrum ist 
prinzipiell als diagnostischer Test für nachfolgende Proben einsetzbar. 
3.2.5 Durchführung der SELDI-TOF-MS mit den 
Melanomseren 
Verwendet wurde ein Chip mit 8 reaktiven Spots (A-H) und WCX-Oberfläche 
(=CM10, weak cation exchange). 
Die Chipoberfläche wird vor dem Auftragen der Proben konditioniert. Die WCX-
Oberfläche wird zunächst 5 Minuten mit 10 mM HCl gewaschen, danach drei Mal 
für je 10 Sekunden mit acqua bidest und abschließend für 5 Minuten mit 
Chipbindepuffer (10 mM NH4-acetat, 0,1% Triton X100). 
Das Waschen erfolgt in 15-ml-Falcontubes auf dem Schüttler. 
Im Anschluss wird von jeder Serumprobe 10 µl in ein beschriftetes 500µl-
Eppendorfcup aliquotiert. 
Die Zwischenlagerung der vorbereiteten Proben erfolgt bei -20 C. 
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Bei allen Arbeitsschritten wurde penibel darauf geachtet, die Chipoberfläche weder 
mit Fingern noch mit der Pipettenspitze zu berühren. 
Während der Chip an der Luft trocknet, wird eine feuchte Kammer vorbereitet, in die 
der Chip dann mit den Spots nach oben eingebracht wird. Zeitgleich werden je acht 
Melanomseren im Wasserbad bei Zimmertemperatur aufgetaut. 
Von allen acht aufgetauten Proben werden jeweils 2 µl auf die Spots pipettiert. 
Hierbei ist  zu beachten, dass die Tropfen weder verlaufen noch eintrocknen. 
Der Chip wird 30 Minuten in der geschlossenen feuchten Kammer inkubiert. 
Die Matrixlösung wird unter einem Abzug aus 2500µl aqua bidest, 25 µl 
Trifluoressigsäure und 2475 µl Acetonnitril in einem 15 ml Falcontube gemischt. 
Von dieser Lösung werden 150 µl in ein 1,8 ml Eppendorf Cup mit Schraubdeckel 
pipettiert. Es werden 4 mg Matrixsubstanz (CHCA) hinzugegeben und das Ganze für 
5 Minuten auf den Schüttler gestellt. 
Anschließend wird 5 Minuten bei 13000 rpm zentrifugiert. Der Überstand stellt die 
gebrauchsfertige Matrixlösung dar und muss dunkel aufbewahrt werden. 
Der ProteinChip wird drei Mal für jeweils 2 Minuten mit PBS (phosphate buffered 
saline) und drei Mal für jeweils 2 Minuten mit acqua bidest gewaschen, dann 
vollständig an der Luft getrocknet. Anschließend erfolgt das Auftragen von 0,8 µl 
Matrixlösung auf jeden Spot. Nach erneutem Trocken an der Luft werden wiederum 
0,8 µl Matrixlösung auf jeden Spot aufgetragen. 
Der nun fertig präparierte ProteinChip wird dunkel und staubgeschützt bei 
Raumtemperatur bis zur Messung mit dem SELDI PBS IIc Massenspektrometer 
(Ciphergen)  aufbewahrt. 
Die Messung eines ProteinChips dauert ungefähr 8 Minuten. Dazu werden optimierte 
Meßprotokolle verwendet, welche über die gesamte Dauer konstant gehalten wurden. 
Von jedem Spot werden 150 Einzelspektren gewonnen und zu einem 
Sammelspektrum summiert (Software Ciphergen ProteinChip 3.0). 
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Die generierten Spektren aus der Ciphergen Software werden in die 
Auswertungssoftware ClinProTools 2.0 (Bruker Daltonics, Bremen) importiert. 
Da nur in den seltenen Fällen ein einzelnes Protein als möglicher Tumormarker 
identifiziert werden kann und es wesentlich wahrscheinlicher ist, auf eine häufiger 
wiederkehrende Expression einer kleineren Anzahl verschiedener Proteine 
(sogenannte Cluster) mit wechselnder Expression zu stoßen, müssen komplexe 
Algorithmen (pattern recognition algorithm, data mining, cluster analysis) benutzt 
werden, die eigenständig diese komplexen Datensätze auswerten können. 
Die Software ClinProTools erfüllt diese Anforderungen mit folgenden Algorithmen, 
welche selbständig nach solchen komplexen Expressionsmustern suchen können: 
„genetic algorithm“ (GA), „support vector machine“ (SVM) und „quick classifier“ 
(QC). In der vorliegenden Arbeit wurde der „genetic algorithm“ (GA, genetischer 
Algorithmus) angewandt. 
Der genetische Algorithmus wählt willkürlich fünf Massenpeaks aus. Im zweiten 
Schritt wird untersucht, ob anhand dieser fünf in vordefinierte Gruppen korrekt 
unterschieden werden können. Ist das nicht der Fall, wird einer der Peaks 
„ausgewechselt“. Es folgt eine erneute Prüfung. Diese Zyklen werden solange 
wiederholt, bis ein Muster aus fünf Peaks gefunden wurde, welches eine 
Klassifizierung mit definierter statistischer Güte erzielt. 
3.2.6 Definitionen 
3.2.6.1 Spezifität 
In der Statistik bezeichnet die Spezifität (Richtignegativ-Rate) die 
Wahrscheinlichkeit, einen tatsächlich negativen Sachverhalt auch durch ein negatives 
Testergebnis zu erkennen. 
Die Spezifität eines diagnostischen Testverfahrens gibt die Wahrscheinlichkeit an, 
dass tatsächlich Gesunde, die nicht an der betreffenden Erkrankung leiden, im Test 
auch als gesund erkannt werden. 
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Sie ist definiert als der Quotient aus richtig negativen Testergebnissen und der 
Summe aus falsch positiven und richtig negativen Ergebnissen, also der Summe der 
Testergebnisse, bei denen tatsächlich keine Erkrankung zugrunde liegt. 
Die Spezifität wird als Prozentsatz angegeben und gibt die Wahrscheinlichkeit an, 
mit der ein Gesunder als gesund erkannt wird. 
3.2.6.2 Sensitivität 
In der Statistik bezeichnet die Sensitivität (Richtigpositiv-Rate) die 
Wahrscheinlichkeit, einen tatsächlich positiven Sachverhalt auch durch ein positives 
Testergebnis zu erkennen. 
Die Sensitivität eines diagnostischen Testverfahrens gibt an, zu welchem Prozentsatz 
bei erkrankten Personen die Krankheit durch den Test tatsächlich erkannt wird, also 
ein positives Testresultat auftritt. 
Sie ist definiert als der Quotient aus richtig positiven Testergebnissen und der 
Summe aus richtig positiven und falsch negativen Testergebnissen. 
Angegeben wird also die Wahrscheinlichkeit, mit der ein Kranker als krank erkannt 
wird. 
Je höher die Sensitivität eines Tests ist, desto sicherer wird die Erkrankung erfasst. 
3.2.6.3 Cross Validation (Vergleichsprüfung) 
Die Vergleichsprüfung ist ein Testverfahren zur Überprüfung der Verlässlichkeit des 
angewandten Modells bzw. Tests. 
Es gibt verschiedene Möglichkeiten für eine Vergleichsprüfung. Das allgemeine 
Prinzip beruht auf einer automatischen Aufteilung eines bestimmten Datensatzes in 
eine Modell- („model-generation-set“) und eine Versuchsreihe („test-set“). Die 
Modellreihe dient dazu, durch ausgewählte Untergruppen ein Modell festzulegen. 
Die Versuchsreihe wird dann dazu benutzt, das erhaltene Modell zu beurteilen und 
die Vorhersagefähigkeit zu bestimmen. Dieses Vorgehen wird mehrfach wiederholt, 
die absoluten Vorhersagefähigkeiten akkumuliert und letztlich zur relativen 
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Vorhersagefähigkeit reduziert. Die spezifische Methode der Prüfung bestimmt die 
Art und Weise der Aufteilung zwischen Modell- und Versuchsreihe sowie die Art 
der Wiederholung. 
Zu beachten ist, dass eine Vergleichsprüfung für eine sehr kleine Probenanzahl nicht 
besonders aussagekräftig ist und möglicherweise unbrauchbare Resultate liefert. 
Daher wird die Cross Validation in ClinProTools nur berechnet, wenn mindestens 20 
nicht ausgegrenzte Spektren über alle Gruppen verfügbar sind. 
Für detaillierte Informationen zur Vergleichsprüfung wird auf M.J. Kearns, Y. 
Mansur, A.Y. Ng and D. Ron, „An experimental and theoretical comparison of 
model selection methods“, Machine Learning 1997; 27, 7-50 verwiesen.  
3.2.6.4 Recognition Capability (Erkennungsfähigkeit) 
Die Erkennungsfähigkeit ist ein Maß für das Verhalten einer Untergruppe. Sie wird 
für ein bestimmtes Modell als die relative Zahl von mithilfe der Untergruppen 
korrekt zugeordneten Datenpunkten berechnet. Voraussetzung ist, dass alle 
getesteten Daten zuvor zur Modellbestimmung oder zum Training der Untergruppe 
genutzt wurden. 
Die Erkennungsfähigkeit zeigt also an, wie gut das vorgegebene Modell in der Lage 
ist, Daten zu klassifizieren. 
Ist die Erkennungsfähigkeit gering, dann war es nicht möglich in der Untergruppe die 
differenzierenden Datenmerkmale zu erkennen. Das könnte der Fall sein, wenn es 
nicht möglich ist, eine Beziehung zwischen den Dateneigenschaften und der 
vorgegebenen Kennzeichnung herzustellen. Eine große Erkennungsfähigkeit 
bedeutet dagegen nicht zwangsläufig, dass die Daten trennbar sind oder das Modell 
sehr gut ist. Wenn beispielsweise alle Daten auswendig gelernt sind, fällt es leicht, 
die Klassenbezeichnung für diese Daten vorherzusagen, werden jedoch unbekannte 
Daten präsentiert, dürfte es dem Modell misslingen, eine richtige Zuordnung zu 
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4 Ergebnisse 
4.1 Auswertung mit der Software ProteinChip 3.0 
(Ciphergen) 
Die mit dem SELDI (Surface-Enhanced Laser Desorption/Ionisation) Time-of-Flight 
Massenspektrometer vermessenen ProteinChips lieferten von jeder einzelnen Probe 
150 Einzelspektren. Diese wurden mithilfe der Software Protein Chip 5.0 
(Ciphergen) jeweils zu einem Summenspektrum aufsummiert. 
Abbildung 1 zeigt ein Beispiel für ein Summenspektrum von fünf verschiedenen 
Proben (Patienten) (A-E). 
 
Abbildung 1: Summenspektrum, Beispiel 
Diese Spektren wurden im Anschluss in die Auswertungssoftware ClinProTools 2.0 
(Bruker Daltonics, Bremen) importiert und nach krankheitsspezifischen Gruppen 
sortiert. 
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4.2 Auswertung mit der Software ClinProTools 2.0 (Bruker 
Daltonik, Bremen) 
Die Güte des Algorithmus wird von der Software als „Recognition Capability“ und 
„Cross Validation“ angegeben. Die Angabe erfolgt jeweils einzeln („for each class“) 
und insgesamt („overall“) für die beiden untersuchten Gruppen.  
Die „Cross Validation“ entspricht Sensitivität und Spezifität. 
4.2.1 Vergleich der Melanomseren mit den Lymphomseren 
Untersucht wurde, ob es möglich ist, Melanomseren von Lymphomseren zu 
unterscheiden. 
Zur Verfügung standen 31 Melanomseren und 102 Lymphomseren. 
Das Ergebnis dieser Auswertung zeigt Abbildung 2, dargestellt als relative 
Verteilung der Proteine in Abhängigkeit von Größe und Ladung. 
 
Abbildung 2: Abhängigkeit der Flugzeit von der Masse (m/z-Darstellung); relative 
Verteilung der Proteine in Abhängigkeit von ihrer Größe und Landung 
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Wie der Abbildung 3 zu entnehmen ist, zeigt sich im Auswertungsalgorithmus eine 
klare Unterscheidbarkeit von Melanomen und Lymphomen. Die Datenpunkte der 
jeweiligen Entitäten, Melanome hier rot und Lymphome grün dargestellt, liegen zwar 
relativ nahe beieinander, jedoch gibt es keine Überschneidungen der beiden 
Datensätze. 
 
Abbildung 3: Graphische zweidimensionale Darstellung des 
Auswertungsalgorithmus: rot = Melanome, grün = Lymphome 
Die Gesamtergebnisse für „Cross Validation“ und „Recognition Capability“ lassen 
sich der Abbildung 4 entnehmen. 
  
Abbildung 4: Melanome vs. 
Lymphome; Einzelergebnisse 
Cross Validation und Recognition 
Capability 
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Die Angabe erfolgt jeweils insgesamt (overall) und für jede Erkrankungsgruppe 
(Class 1/ Class 2). 
Die „Cross Validation“ beträgt insgesamt (overall) 91,24%. Dies ist ein gemittelter 
Wert für Sensitivität (90,91%) und Spezifität (91,58%). 
„Class 1“ entspricht der Melanomgruppe, „Class 2“ der Lymphomgruppe. 
Im vorliegenden Fall gibt die Spezifität die Wahrscheinlichkeit an, mit der ein nicht-
Melanom-Patient (hier also ein Lymphom-Patient) als solcher erkannt wird. Die 
Spezifität wurde mit 91,58% berechnet. 
Die Sensitivität, also die Wahrscheinlichkeit mit der ein Melanom-Patient als solcher 
erkannt wird, wurde mit 90,91% berechnet. 
Die „Recognition Capability“ wird ebenfalls jeweils insgesamt (overall) und für jede 
Gruppe einzeln (each class) angegeben. Im vorliegenden Fall beträgt der Wert 
sowohl insgesamt als auch für die Untergruppen 100%. Die Aussagefähigkeit der 
„Recognition Capability“ ist allerdings gering und wird nur der Vollständigkeit 
halber angegeben. 
4.2.2 Vergleich der Melanomseren mit anderen Erkrankungen 
(= Kontrollen und Lymphome) 
Weiter wurde untersucht, ob die Melanomseren von anderen Erkrankungen, also der 
Kontrollgruppe inklusive Lymphomseren unterschieden werden können. 
Zur Verfügung standen 31 Melanomseren, 18 Kontrollseren, sowie 102 
Lymphomseren. 
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Abbildung 5 zeigt das Ergebnis der Auswertung. 
 
Abbildung 5: Massenspektren: Abhängigkeit der Flugzeit von der Masse 
(m/z-Darstellung); relative Verteilung der Proteine in Abhängigkeit von 
ihrer Größe und Ladung 
Auch in diesem Fall kann anhand der graphischen Darstellung des 
Auswertungsalgorithmus in Abbildung 6 die deutliche Unterscheidung der 
Melanome von den anderen Erkrankungen gezeigt werden. Die Datenpunkte der 
Melanome sind rot, die der anderen Erkrankungen grün dargestellt. Die Datenpunkte 
der Melanomseren und die der anderen Kontrollen liegen zwar jeweils eng 
beieinander, es gibt jedoch keine Überschneidungen der Datensätze. 
 
Abbildung 6: Graphische zweidimensionale Darstellung des 
Auswertungsalgorithmus: rot = Melanome, grün = alle anderen 
Erkrankungen 
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Für die Untersuchung der Melanomseren im Vergleich zu  allen anderen 
Erkrankungen ergibt sich eine „Cross Validation“ von 90,74%. Dieser Wert setzt 
sich zusammen aus dem Wert für die Sensitivität mit 87,04% und dem Wert für die 
Spezifität mit 94,44%. Abbildung 7 zeigt die Darstellung der Einzelergebnisse. 
 
Abbildung 7: Darstellung der 
Einzelergebnisse für Cross Validation und 
Recognition Capability 
Im gegebenen Fall wird also mit einer Wahrscheinlichkeit von 94,44% ein Patient 
innerhalb der untersuchten Erkrankungsgruppen (Melanome und andere 
Erkrankungen) in Bezug auf das Melanom als gesund erkannt werden können. Das 
bedeutet, dass diese Patienten nicht an einem Melanom erkrankt sind, jedoch an einer 
anderen Erkrankung leiden können. Die Sensitivität gibt an, dass hier mit einer 
Wahrscheinlichkeit von 87,04% ein Patient, der an einem Melanom leidet, als 
solcher erkannt wird. 
Auch hier wird die „Recognition Capability“ wegen der geringen Aussagekraft nur 
zur Vervollständigung angegeben. Für die untersuchten Entitäten ergab sich ein Wert 
von 100%. 
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4.2.3 Vergleich der Melanomseren untereinander 
Die letzte Analyse befasst sich mit der Frage, ob eine Aussage bezüglich der 
Prognose innerhalb der Melanomgruppe möglich ist. Hierzu wurden die Melanome 
in zwei Gruppen geteilt: Gruppe 1 beinhaltet die melanomabhängig verstorbenen 
Patienten, Gruppe 2 die noch lebenden oder unabhängig vom Melanom verstorbenen 
Patienten. 
In Gruppe 1 standen 16 Patienten zur Verfügung, in Gruppe 2 15 Patienten. 
Abbildung 8 zeigt das Ergebnis der Auswertung mit der Software ClinProTools 2.0 
für die genannten Entitäten. 
 
Abbildung 8: Massenspektren: Abhängigkeit der Flugzeit von der Masse 
(m/z-Darstellung); relative Verteilung der Proteine in Abhängigkeit von 
ihrer Größe und Ladung 
In diesem Fall ist, wie Abbildung 9 zeigt, keine sichere Unterscheidung möglich.  
Die Datenpunkte liegen recht dicht beieinander und die Datensätze überschneiden 
sich fast gänzlich. Eine sichere Unterscheidung im Sinne von „verstorben“ oder 
„überlebt“ ist nicht möglich. 
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Abbildung 9: Graphische zweidimensionale Darstellung des 
Auswertungsalgorithmus: rot = letale Melanome, grün = 
überlebte Melanome 
Gleiches stellt auch die statistische Analyse dar. Die „Cross Validation“ beträgt im 
konkreten Fall 48,57%, zusammengesetzt aus den Werten für Sensitivität mit 60% 
und Spezifität mit 37,14%, Werte also, die keine sinnvolle Aussage erlauben. 
Auch hier wird die „Recognition Capability“ mit 82,38% (overall) nur als weiteres 
Detail erwähnt. Die Einzelergebnisse zeigt Abbildung 10. 
 
Abbildung 10: Melanome lebt 
gegen verstorben; 
Einzelergebnisse Cross 
Validation und Recognition 
Capability 
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5 Diskussion 
Ziel der vorliegenden Arbeit war es, zu untersuchen, ob sich im Blutserum Hinweise 
auf das Vorhandensein eines malignen Melanoms finden lassen, und zweitens, ob 
sich eine Prognose ableiten lässt.  
Für diese Studie konnten Seren von 31 Patienten mit langfristig dokumentiertem 
Krankheitsverlauf, sowie 102 Seren von Patienten mit kutanen Lymphomen, sowie 
18 Seren von Patientinnen und Patienten mit anderen Erkrankungen eingeschlossen 
werden. Die Proben wurden mittels SELDI-TOF-MS vermessen und die erhaltenen 
Spektren mit der Software ClinProTools 2.0 (Bruker Daltonics, Bremen) anhand des 
„genetic algorithm“ (GA) ausgewertet.  
Im Vergleich der Melanomseren mit den Lymphomseren zeigte sich eine 
außerordentlich gute Unterscheidungsmöglichkeit der beiden Erkrankungen mit einer 
Spezifität von 91,58% und einer Sensitivität von 90,91%. Diese Werte sind 
annähernd vergleichbar mit den in der Literatur beschriebenen Werten für die erste 
erfolgreiche Anwendung dieser Technik beim Ovarialkarzinom [118], [161]. Auch 
wenn weitere Kontrollseren in die Vergleichsgruppe aufgenommen werden zeigte 
sich eine sehr gute Unterscheidungsmöglichkeit zwischen den verschiedenen 
Entitäten. Im vorliegenden Fall ergab sich für das richtige Erkennen eines 
Melanompatienten aus dem Serum, d.h. für die Sensitivität des Tests, ein Wert von 
87,04% bei einer Spezifität von 94,44%. Das sind für einen Screeningtest 
ausgezeichnete Resultate. 
Weiterhin stellte sich die Frage, ob innerhalb der Melanompatienten eine 
Unterscheidung zwischen verstorbenen und überlebenden Patienten möglich sei. 
Dafür wurden 16 Seren von am Melanom verstorbenen Patienten mit 15 Seren von 
Patienten, die ihre Erkrankung überlebt haben verglichen. Die Werte für Sensitivität 
mit 60% und für Spezifität mit 37% zeigen, dass eine Unterscheidung im 
angewandten Testsystem nicht sinnvoll vorzunehmen ist. Ein möglicher Grund ist 
hier in erster Linie in der wohl zu geringen Fallzahl zu suchen. Mit der Erhöhung der 
Fallzahl wächst die Komplexität der Auswertung rapide an, jedoch werden dadurch 
die Ergebnisse in der  biostatischen Analyse auch signifikant stichhaltiger. 
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Ein anderer Erklärungsansatz könnte in den chemischen Eigenschaften des 
ProteinChips zu suchen sein. Dieser Chip stellt die Grundlage der SELDI-TOF-MS 
dar. Seine oberflächenaktiven Spots halten aufgrund bestimmter chemischer 
Eigenschaften bestimmte Proteinklassen der aufgetragenen Proben zurück, während 
die nicht-gebundenen Proteine durch Waschung entfernt werden. Es wäre also 
denkbar, dass andere ProteinChips mit anderer Fraktionierung zu aussagekräftigeren 
Ergebnissen führen. 
Auch könnte ein anderer Auswertalgorithmus eine gegebenenfalls vorhandene 
„Signatur“ erkennen.  
Eine weitere Ursache kann auch in der biologischen Heterogenität der Melanome an 
sich begründet sein. In jüngster Zeit wird immer häufiger diskutiert, dass das 
Melanom nicht als eine einheitliche Neoplasie anzusehen ist, vielmehr wohl eine 
Gruppe verschiedener maligner melanozytärer Tumoren umfasst mit ganz 
unterschiedlicher Ätiopathogenese. Insofern würde es nicht überraschen, wenn sich 
innerhalb dieser kleinen Serie an Melanompatienten keine reproduzierbare Signatur 
zeigt, die mit der Aggressivität der Tumoren korreliert, oder aber zu viele 
verschiedene Muster vorliegen, die bei der kleinen Fallzahl nicht erkannt werden 
können. 
Diverse andere Arbeitsgruppen versuchten bei Patienten mit malignem Melanom 
Serummarker zu identifizieren. 
So verglich die Arbeitsgruppe um E. Ragazzi Seren von 10 gesunden Patienten und 
27 Melanompatienten aller Stadien. Diese Studie arbeitete mit der MALDI-Technik 
und zeigte keine deutliche Unterscheidbarkeit beider Gruppen [127].  
S. Mian et al untersuchten 101 Melanompatienten im Frühstadium I und 104 im 
Spätstadium IV sowie 55 Seren von Patienten nach Lymphknotendissektion. Ziel war 
eine Unterscheidung zwischen Früh- und Spätstadium treffen zu können sowie die 
Vorhersage von Verlauf bzw. Progression. Hier konnten 88% richtig zugeordnet 
werden [108]. 
Eine relativ gute Erkennung von Rezidivpatienten gelang der Gruppe um  LL. 
Wilson. Sie arbeitete mit 24 Seren rezidivfreier Patienten und 25 Seren von Patienten 
Diskussion   47 
 
mit Rezidiv (Follow-up über 5 Jahre). Benutzt wurde die SELDI-Technik, wobei 
zwei verschieden Proteinchips (WXC2 und IMAC3-Cu) sowie unterschiedliche 
Software (Biomarker Wizard Software, Biomarker Pattern Software) genutzt wurde. 
Erzielt wurde eine Sensitivität von 72% sowie eine Spezifität von 75% bei der 
Unterscheidung von Patienten mit Rezidiv von Patienten ohne Rezidiv [159]. 
Der Arbeitsgruppe um Findeisen konnte Serum Amyloid A als prognostischen 
Marker identifizieren. Zur Verfügung standen 596 Serumproben von 
Melanompatienten (Stadium I und IV). Mithilfe der MALDI-TOF-Technik konnten 
die beiden Stadien durch einen Massenausschlag unterschieden werden, welcher 
anschließend als Serum Amyloid A identifiziert wurde. Verwendet wurde eine c18-
Oberfläche (Bruker Daltonics) sowie die Software Autoflex II (ebenfalls Bruker 
Daltonics) [53]. 
Zusammenfassend konnte in der hier vorliegenden Studie gezeigt werden, dass es 
prinzipiell möglich ist kutane Neoplasien am Blutserum zu diagnostizieren, 
andererseits gelang es nicht einen Prognosefaktor für das maligne Melanom zu 
identifizieren.  
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6 Zusammenfassung 
Maligne Melanome sind von zunehmender klinischer Bedeutung, da ihre Inzidenz in 
den letzten Jahren deutlich angestiegen ist. 
Die derzeitige Diagnostik umfasst Anamnese, klinische und dermatoskopische 
Untersuchung, Histologie mit Immunhistologie, sowie bildgebende Verfahren. Da 
die Prognose der Patienten entscheidend von Tumordicke, Invasionslevel sowie 
Metastasierung bestimmt wird, ist eine Verbesserung der Prognose im Wesentlichen 
nur durch Früherkennung oder durch effektivere Therapien möglich. 
Jedoch ist die Prognose innerhalb einer klinischen Gruppe nicht weiter abschätzbar; 
so überleben z. B. bei Patienten mit einem Melanom mit Clark Level IV in etwa ein 
Drittel der Fälle die Erkrankung, aber zwei Drittel versterben [104], [12]. Aus diesem 
Grund versucht die vorliegende Studie mittels Serumproteinanalyse hier einen 
klinisch relevanten Marker zu identifizieren.  
In der Vergangenheit wurde mehrfach gezeigt, dass proteomische Methoden in der 
Diagnostik  erfolgreich eingesetzt werden können [95]. 
Ziel der vorliegenden Arbeit war zu untersuchen, ob es möglich ist, anhand des 
Serums Melanompatienten zu identifizieren und ob sich in deren Serum Marker 
finden lassen, die mit dem Überleben oder Versterben korrelieren.  
Hierzu wurde die „Surface enhanced laser desorption ionisation time-of-flight mass 
spectrometry“ an Blutseren angewendet. Die biostatistische Auswertung erfolgte mit 
der Software ClinProTools 2.0. Es zeigte sich eine sehr gute Unterscheidbarkeit von 
Melanomseren und Lymphomseren. Die Sensitivität von 90,91% und eine Spezifität 
von 91,58% sind vielversprechende Werte, die sich bei Hinzunahme von weiteren 
Kontrollseren nicht wesentlich änderten. Jedoch konnte keine Signatur gefunden 
werden, die einen prognostischen Hinweis auf tumorabhängiges Versterben zum 
Zeitpunkt der Erstdiagnose gegeben hätte. 
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